(18) DEUTSCHE DEMOKRATISCHE REPUBLIK ?ATE %TS‘{EH%??“{
ISSN  0433-6481 (11 21 3 gzg

int.Cl?  3(51) C 07 D213/803

In der vom Anmelder eingereichien Fassung veroeffentlicht

(21) APCO7D/2582488 ' 222
(31) 8236347

72 CAMFBEP.L, SIMON F.;CROSS, PETER E.;STUBBS, JOHN K.;ARROWSMITH, JOHN E.;GB;

71 siehe (73
73 PFIZER CO:, COLON, PA.

{84) ." VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON DIHYDROPYRIDINEN

(57) Offenbart wird ein Verfahren zur Herstellung von Dihydropyridinen der Formel | und ihren
pharmazeutisch annehmbaren Saureadditionssaizen, worin R eine gegebenenfalls substituierte
Aryl- oder Heteroaryigruppe ist, R' und R? jeweils unabhangig C;-C4-Alkyl oder 2-Methoxyethy!
sind, Y-(CH,),-, wobei n 2, 3 oder 4 ist, und gegebenenfalis durch 1 oder 2 Methylgruppen
substituiert ist, und R® eine gegebenenfails substituierte 5- oder 6-gliedrige heterocyclische
Gruppe, (ber ein Kohlenstoffatom am benachbarten Stickstoffatom hangend, ist, wobei die
heterocyclische Gruppe gegebenfalls mit einer weiteren 5- oder 6gliedrigen heterocyclischen
Gruppe oder mit einem Benzoliring kondensiert ist, wobei die weitere heterocyclische Gruppe
und der Benzolring gegebenenfalls auch substituiert sind. Die Verbindungen sind Calcium-
Antagonisten, brauchbar als anti-ischamische und antihypertensive Mittel. Formel |
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Verfahren zur Herstellung von DihYdropyridinen

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung bezieht sich auf die Herstellung bestimmter
Dihydropyridine, insbesondere bestimmter 1,4-Dihydropyridine
mit einer heterocyclischen Gruppe in einer Seitenkette in 2-
Stellung, die als anti-ischédmische und antihypertehsive Mit-
tel brauchbar sind.

Ziel und Darlegung des Wesens der Erfindung

Die erfindungsgemdf hergestellten Verbindungen reduzieren die .
Bewegung von Calcium in die Zelle und sind somit in der Lage,
die Herzkontraktur zu verzdgern oder zu verhindern, die, wie

angenommen wird, durch eine Ansammlung intrazelluldren Cal-



ciums unter ischémischen‘Bedingungen ausgeldst wird. Ubermé&-
B8iges EinflieBen von Calcium wihrend der Ischdmie kann eine
Reihe zuéétzlicher nachteiliger Einfllisse haben, die das is-
ch&mische Myokard weiter kompromittieren wiirden. Dazu gehdrt
weniger wirksame Nutzung des Sauerstoffs flir die ATP-Produk-
tion, die Aktivierung der_Mitochomﬁjen—Fettséureoxidation und
méglicherweise die Férderunq der Zellnekrose. So sind die er-
findungsgemdBen Verbindungen brauchbar bhei der Behandlung oder
Verhinderung einer Vielzahl von Herzzustdnden, wie Angina
pectoris, von Herzarrhythmien, Herzanf&llen und Herz-Hypertro-
phie. Die Verbindﬁngen haben auch gefdferweiternde Aktivitdt,
da sie das EinflieBen von Calcium in Zellen des GefiBgewebes
hemmen k&nnen, und sie sind somit auch brauchbar als Anti-

hypertensiva und zur Behandlung von Koronarvasospasmen.

So werden erfindungsgemd&B8 Dihydropyridine der Formel

und deren pharmazeutisch annehmbare S&ureadditionssalze, wo-
rin R eine gegebenenfalls substituierte Aryl- oder Hetero-
arylgruppe,

R! und R2 jeweils unabhingig C1-C4~Alkyl oder 2-Methoxy-
ethyl sind,

Y -(CHz)n—, worin n 2, 3 oder 4 ist, und gegebenenfalls
durch eine oder zwei Methylgruppen substituiert ist, und

R3 eine gegebenenfalls substituierte 5- oder 6-gliedrige
heteroc¢yclische Gruppe, am benachbarten Stickstoffatom iiber
ein Kohlenstoffatom gebunden, ist, wobei die heterocyclische
Gruppe gegebenenrialls an eine weitere 5- oder 6-gliedrige
heterccyclische Gruppe oder an einen Benzolring kondensiert

ist, wobei die weitere heterocyclische Gruppe und der Benzol-



ring gegebenenfalls auch substituiert sind, zur Verfiliguna ge-
stellt,.

Die pharmazeutisch annehmbaren Siureadditionssalze der Ver-

bindungen der Formel (I) sind solche mit Sduren, die nicht-

toxische S&ureadditionssalze bilden, z.B. das Hydrochlorid,

Hydrobromid, Sulfat cder Bisulfat, Phosphat oder saure Phos-
phat, Acetat, Citrat, Fumarat, Gluconat, Lactat, Maleat,

Succinat und Tartrat.

Der Begriff "Aryl", wie in dieser Beschreibung verwendet, um-
faBt unsubstituiertes Phenyl und z.B. durch einen oder zwei
Substituenten substituiertes Phenyl, jeder unabh&ngig ausge-
1-C4—Alkyl, C1—C4-Alkoxy, Bydroxy,

Trifluormethyl und Cyano. Er umfa8t auch 1~ und 2-Naphthyl.

~wahlt unter Nitro, Halogen, C

"Halogen" bedeutet F, Cl, Br oder I.

Der Begriff "Hetercaryl", wie hier flir R verwendet, bedeutet
~eine aromatische heterocyclische Cruppe, die gegebenenfalls
substituiert sein kann, und umfaB8t z.B. Benzofuranyl, Benzo-
thienyl, Pyridyl, gegebénenfalls monosubstituiert durch Methyl
oder Cyano, Chinolyl, Benzoxazolyl, Benzthiazolyl, Furyl,
Pyrimidinyl, Thiazolyl, 2,1,3-Benzoxadiazol-4-yl, 2,1,3-Benz-
thiadiézol—4—yl und Thienyl, gegebenenfalls substituiert
durch Halogen oder C1—C4»Alkyl.

Alkyl und Alkoxygruppen mit 3 oder mehr Kohlenstoffatomen kdn-
nen geradkettig oder verzweigt sein.

R ist bevorzugt Phenyl, substituiert durch 1 oder 2 Substi-
tuenten, ausgewdhlt unter Halogen und CF;. R ist bevorzugter
2-Chlorphenyl, 2,3-Dichlorphenyl oder 2-Chlor-3-trifluormethyl-
phenyl. R ist am meisten bevorzugt 2,3-Dichlorphenyl.

1 s
Bevorzugt ist entweder R CH3 und R2 C,H. oder R1 ist C2H5

275
und R2 ist CH3. Am meisten bevorzugt ist R1 CH3 und R2 C2H

5



¥ ist bevorzugt -(CH,),-.

R3

sche Gruppe.

ist bevorzugt eine stickstoffhaltige heterocycli-

R> ist bevorzugter entweder {a) ein monocyclischer
5- oder 6-gliedriger Heterocyclus mit wenigstens einem N-Atom
und gegebenenfalls einem oder zwel weiteren Heteroatomen oder
Gruppen, jeweils unabh&ngig ausgewéhlt unter
0]
0, S, g, N und g,

und ist gegebenenfalls substituiert durch C1—C4—Alkyl, C1—C4—.

Alkoxy, Halogen, Hydroxy, Oxo, Cyano, 3—(C1—C4—Alkyl}ureido,

Phenyl, Phenoxy, Pyridyl, Acetyl,.(C1—C4—Alkoxy)carbonyl,
-NR4R5, -SOzNR4R5 oder —CONR4R5, wobei R4 und R5 jeweils un-
abhdngig H oder C1—C4—Alkyl sind odexr R4 und RS zusammen mit
dem Stickstoffatom, an dem sie h&ngen, eine gesdttigte 5~ oder
6~-gliedrige heterocyclische Gruppe bedeuten, cegebenenfalls
mit einem weiteren Heteroatom oder einer Gruppe, auégewéhlt
unter O, S, NH, N(Ci-C4~Alkyl) una N.CHO, oder (b} eine bi-
cyclische Gruppe, die ein gegebenenfalls substituierter mono-
cyclischer 5- oder 6-gliedriger Heterocyclus ist, wie in

(a) definiert, kondensiert an einen Imidazol- oder Benzolring,
wobei der Benzolring gegebenenfalls durch C1—C4*Alkyl, C1—C4—

Alkoxy oder Halogen substituiert ist.

R3 ist am meisten bevorzugt eine heterocyclische Gruppe, aus-
gewdhlt unter Triazolyl, Oxadiazolyl, Pyrimidinyl oder ein
teilweise gesdttigtes Derivat hiervon, Purinyl, Chinazolinvl,
Imidazolyl, Imidazolinyl, Triazinyl, Pyridyl, Thiazolyl, Thi-
azolinyl, Benzthiazolyl, Thiadiazolyl, Pyrazinyl, Chinoxalinyl
und Pyrrolinyl, und deren N- und S-Oxide, wobei R3 gegebenen- .

falls substituiert ist durch C —C4—Alkyl,'C1—C -Alkoxy,

1 _ 4
Halogen, Hydroxy, Oxc, Cyano, 3-Methylureido, Phenyl, Phen-

oxy, Pyridyl, Acetyl, Carbamoyl, N-Methylcarbamoyl, (CT—C4—

Alkoxy)carbonyl, —NR4R5 cder —SOZNR4R5, wobei jeder der Reste

4 5 4

R™ und R” jeweils unabhidngig H oder CT-C4—Alkyl ist oder R



und R5 zusammen mit dem Stickstoffatom, an dem sie h&ngen,
eine Piperidino-, Morpholino-, 4-Methylpiperazin-1-yl- oder

4-Formylpiperazin-1-yl-Gruppe bilden.

1,2,4-Triazol-3-yl, 1,2,4-0Oxadiazol-3-yl, 1,2,5-Thiadiazol-
3-yl, Pyrimidin-2-yl, Pyrimidin-4-yl, Imidazol-2-yl, 1,3,5-
Triaiin—z—yl, Pyrid-2-yl, Thiazol-2-yl, Pyrazin-2-yl und
Pyrrolin-2-yl, gegebenenfalls substituiert, wie oben, stellen
typische Beispiele fiir R3 dér.

Die am meistén bevorzugten heterocyclischen Einzelgruppen

R3 sind folgende:

N—N N 0 | , N
L T U G A T

NTONE, N7 Tne, N N

H 1 g 0 B o
N — _ NE,

AN : 0
/—_-§ | —ﬂép —§g ;“f<7 N_<:st
N == —

’ -<—/NH ' —<—/N ;

| N= o . v
~4§ —Kka | ~<?__%( ;J,?k S 0
\__ﬁ&  N-CH, ,'» —«<¥~_< | _4g ) .
_ =

_4<

N 7
© | N ocH
CHy; © N NE 3
A%
' oCH,
.é( \N , _*<N N
b::a( ) N /J ’ —*( :] ’
cl N N



H
3 g .
CONH v
~ | 2 "<}q - S N
Ny ' N ' __B____”_OCHB o e,
H 0 :

N N3 N CéOEt
—(] ! ‘{] ! .-(s] ! —(ST o
<y ] LT s

g 5 S S NHZ
N — 0 /N \ | . \ HzNocI\

_LE/LO /%NQCN | _</N—.>coma' | l NJ |

2 S SO pMe., /c:—33
N < NN
- | - -
L : N\, I , 1 . /- NECONHCH," , _/v CH, 5







In manchen dieser Gruppen kann Tautomerie auftreten, z.B.
. .
7 —
N N
H . OH .

In solchen F&llen fallen beide Tautomeren unter die Erfin-

0

dung.

Bei der bevorzugten Einzelverbindung ist R 2,3-Dichlorphen-
vl, R1 ist CH R2 ist C,H Y ist - (CH - und R3<ist

2Hsg 22

N— N
SN
o NH

3 4

2

Die Verbindungen der Formel (I) mit einem oder mehreren'Asym—
metriezentren existieren als ein oder mehrere Paare von Enan-
tiomeren, und solche Paare oder einzelne Isomeren kdnnen durch
physikalische Methoden trennbar sein, z.B. durch fraktionier-
tes Kristallisieren der freien Basen oder geeigneter Salze
oder durch Chromatographie der freien Basen. Die Erfindung
umfaBft die getrennten Paare sowie deren Gemische als racemi-
sche Gemische oder als getrennte, optisch aktive isomere For-

men.

Die erfindungsgemdfen Verbindungen konnen nach einer Reihe

von Wegen hergestellt werden, darunter folgende:

(1) Die Verbindungen der Formel (I) k&nnen auf folgendem Wege

hergestellt werden:

R

: 2
coor” 5 1 B 2
R, o R ax::If>fiI:cooa
. > | |
NN cu_owE 3
, 2 CHy N
H

CHZOYNH.R

(1) (I)



Q ist eine leicht austretende Gruppe, wie —NH‘Noz, C1—C4-
Alkylthio, C1—C4—Alkoxy, Cl, Br oder I. Q ist vorzugsweise
Methylthio, Methoxy, Ethoxy, Chlor oder Nitroamino.

Die Umsetzung erfolgt typischerweise durch Erwirmen der Reak-
tionskomponenten auf 50 bis 13OOC, Z2.B. unter RiickfluB, in
einem geeigneten organischen Losungsmittel, bis die Umsetzung
praktisch beendet ist. Typische organische Lésungsmittel um-
fassen Methanol, Ethanol, n-Butanol, Acetonitril, Dimethyl-
formamid (DMF) , Methylenchlorid usw.. Wenn Q C1-C4-Alkylthio,
Cl, Br oder I ist, ist die Gegenwart einer Base, wie Triethyl-
amin, Natriumcarbonat oder 4-Dimethylaminopyridin, bevorzugt.
Das Produkt (I) kann dann in herk&mmlicher Weise isocliert und

gereinigt werden.

Die Ausgangsmaterialien der Formel (II) sind Gegenstand der

Eurdpéischen Patentanmeldung, Verdffentlichung Nr. 0089167.

Einige typische Methoden ihrer Herstellung sind jedoch nach-
folgend in den Herstellungen beschrieben.

Wie in der Patentanmeldung offenbart, ist ein typischer Weg

zu den Zwischenstufen (II) wie folgt:

: 9

(a) HO-Y-N. + ClCH,cocH COOR2 NaH N,-~Y~OCH,CCCH,. COOR™

3 2 2 C— 3 2 2

or BrCHZCOCHZCOOR2 T.H.F.

(b)

1

R 0OCC H COOR

\C/ CHZ/'



Essigsédure, Ethanol
(Hantzsch'sche Reaktion),
Warme unter RickfluB.

-

=
‘ R
2 1 . H 2
COOR  Hydrieren RT00OC COOR
(z.B. HZ/Pd-CaCO3, ‘ [
CH,OYN, oder Zn/Siure) CEY” Sy CH,0YNH,
H
(II)

Ein alternativer Weg zu den Zwischenstufen (II) ist wie
folgt: '

(a)
coor® o
X
o HO-Y-N {
0
cr,c1
0
coor?
NaH,
THF >
0
H_ 0%
L0



(b)

rYooc g

COOR
+ R,CHO + D
CH NH 0 :
3 2 CHZOYN
O
R 00C COOR
N- CH OYN<j:]::;J
(c)
' R H
ziiydrazln—Hydrat /Ethanol, 1 2
—> R 00C COOR
oder wissr. Methylamin ! ‘
.~ CH.OYN ]
3 . 2 | CHy o,
0]

Herstellungen 16 und 17 beschreiben besonders brauchbare Wege

zu 2,3-Dichlorbenzaldehyd und 2-Chlor-3-trifluormethylbenz-
aldehyd. Diese bilden den Gegenstand der U;(--Patentanmeldungr.%3 344
der Pfizer Limited.



(2) Verbindungen, worin R3 N

N NHZ N NH2
3t
cry,
N —N7 N— O  ist, kdnnen wie folgt hergestellt
| .
_ﬂ\ 4J\ oder . 'l\N /L%) werden:
N2 N nE g
2
RlOOC
N
CH,0-Y-N-C-X :

2

H

Uberschus Uberschug ~
\\QE_OH. HCl//NaOCH3 / CF3CE

NH,OH/CH, OH

oder N—O

| /L
\-CH20YN/L\N 0
H H

N— 0

W‘CH O*Y‘N —L /k
2 H N/ NH

OH.HC1/Et,N/C.H_OH

NH,O0H. 3N/ C o8y

N4 N— N
L
H

X ist —SCH3, —OCH3 oder -0O-Phenyl.

Diese Reaktionen erfolgen typischerweise in einem geeigneten
organischen L&sungsmittel, wie Methanol, Ethanol, Acetonitril
cder Tetrahydrofuran, unter Erwirmen, wenn ndtig, auf bis zu
130°C und vorzugsweise unter RickfluSB. Erwarmen ist bevorzugt,
wenn Ethanol als Lésungsmittel verwendet wird. Die Umsetzung
ist im allgemeinen in etwa 4 h beendet. Das gewiinschte Pro-
dukt kann dann in herkdmmlicher Weise isoliert und gereinigt

werden.



Die Ausgangsmaterialien der Formel (III) k&nnen aus Verbin-
dungen der Formel (II) (siehe obiger Weg (1)) wie folgt her-
gestellt werden:

N.CN

ﬁ.CN ”
~n-CH, OYNH - X-C-X, nn-CH_0-Y=N-C-X
2 2 > 2 a

(I1)
Isopropanol oder

Methanol, RT, 4 h.

(3) Verbinduhgen, in denen R3 fs::} ist, kbnnen aus den

Verbindungen der Formel (II) wie folgt hergestellt werden:

N

~0-Y-N~</ .

o CH,OYNE, C1.CH,CH)NCS s CH,=0-Y N—< ]
s

(11) )

Die Umsetzung erfolgt typischerweise unter Zusammenriihren der
Reaktlonskomponenten in einem geelqneten organlschen Losungs-
mittel, z.B. Methylenchlorid, fiir einige wenige Stunden, und
wieder kann das Produkt in herkdmmlicher Weise isoliert und ge-
reinigt werden. Die Anwesenheit von Base im Reaktionsgemisch,

z.B. von Triethylamin, ist bevorzugt.

(c ~C,Alkyl)

14
COO(Cl Alkyl)

. }‘ }
-—<§ cder < ist, kénnen wie folgt hergestellt

-wercden:

(4)Verbindungen, in denen B



ROOC\)j

N CH OYN—C-NH2 C]"CH2CHO CH. O 4
CTEE Bt CH,CHD > YN“<
(IV)
_ : coo<c
BrCH,_COCO0. (C,~C = Alkyl) B Alkyl)
A"
(1v) 2 1 74 N cn, 0 4(’ j
oder C1CH,C0C00. (C;~C,~ Alkyl)
Cl-CAfAlkyl)
CLCH,CO(C,~C ~Alkyl) ‘ N°
(1v) 2 ! > A CH20YN‘-</ i
od - -
der BrCH,CO(C,~C; Alkyl) H g
(1yy  BrCH,CO0E: oder

ClCHzCOOEt

N y
>~ CH, e
H g

Die Umsetzung erfolgt typischerweise unter Zusammenriithren der

Reaktionskomponenten bei- Raumtemperatur in einem geeigneten

Lésungsmittel, z.B. CHC13/CH30H, bis sie praktisch beendet

ist. Wenn ndtig, kann das Gemisch zur Beschleunigung der Um-

setzung erwdrmt werden.

se isoliert werden.

Die Ausgangsmaterialien der Formel

bindungen der Formel

Das Produkt kann in herkdmmlicher Wei-

(IV) kOnnen aus den Ver-

(II) wie folgt hergestellt werden:



S .

NV‘CHZOYNHZ Cl-C-C1 S ~CH, 0YN=C=S
) ) ) > 2
CaCOa, CHZC;Z/HZO,
(I1) " RT
NH3/EtOH.
Warme, 2% h
\ ﬁ
WCHonNCNHZ
(Iv)

OH
(5) Verbindungen, in denen R3 a."T/ ist, kdnnen wie folgt
Q

hergestellt werden: N___NH

S :
WCHZOYN’H-@—NHC02C2HS i) CH I . n:vCH OYNH‘< ﬁ/

ii) Hydrazin—
Hydrat

Die Ethoxycarbonylthioureido-Ausgangsderivate k&nnen wie

folgt hergestellt werden:

S
Il
An~CH,OYNH, S=C=N-CO_FEt CH,OYNH-C-
5 5 5 w , OYNEH-C NHC02C2H5.
| . 3 N N
(6) Verbindungen, in denen R —%{ I und -4{
OCH
3 CH

ist, kdnnen durch Umsetzen der entsprechenden Aminoverbin-
dungen (R = H) mit 5~Acetyl-2-aminc-cxazol in wissrigem

Methanol, typischerweise unter etwa 24-stiindigem Erwirmen,



hergestellt werden. Die Umsetzung liefert ein Gemisch von zwei
Produkten mit R3 wie oben. Diese k&nnen durch herkdmmliche

Chromatographie getrennt werden.

(7) Manche der Verbindung der Formel (I) kdnnen aus anderen
Verbindungen der Formel (I) hergestellt werden, z.B. kénnen
solche, bei denen R3 eine heterocyclische Gruppe ist, substi-
tuiert durch eine (C1~C4—Alkyl)carbamoylgruppe, durch Umsetzen
der entsprechenden Verbindungen, in denen die heterocyclische
Gruppe.dUrch (CT—C4—Alkoxy)carbonyl substituiert ist, mit
einem CT—C4—Alkylamin hergestellt -werden. Zhnlich kdnnen Ver-
bindungen, in denen R3 durch —NHz‘substituiert ist, durch Um-
setzen der entsprechenden Methoxy-substituierten Derivate mit
Ammoniak, im allgemeinen in Ethanol, hergestellt werden, und
Verbindungen, in denen R3 durch‘—NHCONH(CT—C4—Alkyl) substi-
tuiert ist, durch Umsetzen der entsprechenden Amino-substituier-

ten Verbindung mit einem C1-C4—Alkylisocyanat.

Verbindungen, in denen R3 eine heterocyclische Gruppe ist, sub-
stituiert durch eine Amino- oder subst.-Aminogruppe, oder eine
cyclische Aminogruppe, z.B. Morpholino, Piperidino oder N-
Methylpiperazino, k&nnen durch Erwdrmen der entsprechenden
Chlor-substituierten Verbindung mit dem geeigneten Amin herge-

stellt werden.

+ Verbindungen, .in denen R3 Pyrazinyl ist, k&nnen durch Reduktion
der entsprechenden Verbindung, worin R3 ein Pyrazin-N-oxid ist,
mit Natriumdithionit, z.B. durch Erwdrmen in wdssrigem Ethanol,

hergestellt werden.

(8) Sdureadditionssalze kdnnen in herkdmmlicher Weise herge-
stellt werden, z.B. durch Umsetzen einer'Lésung der freien Ba-=-
se 1in einem geeigneten organischen L&sungsmittel mit einer L&-
sung der gewilinschten S&ure in einem geeigﬁeten IOsungsmittel,
und cntweder Gewinnen des Salzes durch Filtrieren, wenn s aus
Lo&sung ausfdllt, oder durch Einengen der Ldsung bis zur Trock-

ne.



Das Vermdgen der Verbindungen, die Bewegung von Calcium in

die Zelle zu hemmen, zeigt sich in ihrer Wirksamkeit beim
Herabsetzen der Reaktion isolierten Herzgewebes auf eine Er-
hShung der Calciumionenkonzentration in vitro. Der Test er-
folgt in der Weise, daB spiralig geschnittene‘streifen von
Ratten-Aorta mit einem Ende fest montiert werden und das an-
dere an einem Kraftwandler angebracht wird. Das Gewebe wird

in ein Bad physiologischer Salzl&sung mit Kaliumionen in

45 mmolarer Konzentration und ohne Calcium eingetaucht. Cal-
ciumchlorid wird dem Baa mit einer Pipette zugesetzt, um eine
2 mmolare Calciumionen-Endkonzentration zu ergeben. Die An-
derung der Spannung, verursacht durch die sich ergebende Xon-
traktion des Gewebes, wird festgestellt. Das Bad kann abtrop-
fen und wird durch frische Salzl®sung ersetzt, und nach 45 min
wird der Test mit der besonderen, zu testenden, in der Salzld-
sung vorhandenen Verbindung wiederholt. Die Konzentration der
Verbindung, die erforderlich ist, um die Reaktion um 50 %

(IC5O) zu verringern, wird aufgezeichnet.

Die antihypertensive Aktivitdt der Verbindungen wird auch nach
oraler Verabreichung durch Messen des Blutdruckabfalls in spon-
tan hypertensiven Ratten oder renal hypertensiven Hunden ermit-
telt.

Zur Verabreiéhung in der heilenden oder provhylaktischen Behand-
lung von Herzzustdnden und Hypertension beim Menschen liegen
orale Dosierungen der Verbinduingenim Bereich von 5 bis 100 mg
tdglich flir einen durchschnittlichen Erwachsenen (70 kg), ty-
pischerweise 10 bis 60 mg tdglich. So enthalten fiir einen ty-
pischen erwachsenen Patienten Einzeltabletten oder Kapseln im
allgemeinen 5, 10 oder 20 mg aktive Verbindung in einem geeig-
neten pharmazeutisch annehmbaren Trdger. Dosierungen flir in-
travendse Verabreichung liegen typischerweise im Bereich von

1 bis 70 mg pro Einzeldosis, je nach Erfordernis. In der Pra-
Xis wird der Arzt die tatsichliche Dosierung bestimmen, die

fiir einen Einzelpatienten am geeignetsten sein wird, und die-



se wird mit dem Alter, dem Gewicht und der Reaktion des beson-
deren Patienten variieren. Die obigen Dosierungen sind fiir

den Durchschnittsfall beispielhaft, es kann natiirlich aber Ein-
zelfdlle geben, bei denen hhere oder niedrigere Dosierungs-
bereiche von Vorteil sind, und auch solche liegen im Bereich
Erfindung. ’

Flir die Anwendung beim Menschen'kbnnén die Verbindungen der
Formel (I) allein verabreicht werden, werden aber im allgemei-
nen im Gemisch mit einem pharmazeutischen Trdger verabreicht,
ausgewdhlt im Hinblick auf den beabsichtigten Verabreichungs-
weg und pharmazeutische Standardpraxis. Beispielsweise kénnen
sie oral in Form von Tabletten verabreicht werden, die Exci-
pientien, wie Std3rke oder Lactose,enthalten, oder in Kapseln
oder eifdrmigen Pillen, entweder alleine oder im Gemisch mit
Excipientien, oder in Form von Elixieren oder Suspensionen,
die Aromatisierungs- oder fdrbende Mittel enthalten. Sie kén-
nen»parehteral injiziert werden, z.B. intravends, intramusku-
1l&r oder subkutan. Fir parenterale Verabreichung werden sie
am besten in Form einer sterilen wdssrigen Ldsung verwendet,
die andere Substanzen enthalten kann, z.B. geniigend Salze oder

Glucose, um die LOsung isotonisch zu machen.

Sc bietet in einem weiteren Aspekt die Erfindung eine pharma-
zeutische Zusammensetzung, die eine Verbindung der Formel
(I oder ein pharmazeutisch annehmbares Sdureadditionssalz
von dieser zuéammen mit einem pharmazeutisch annehmbaren Ver-

dinnungsmittel oder Triger umfaft.

Die Erfindung umfaft auch eine Verbindung der Formel (I) oder

ein pharmazeutisch annehmbares S&ureadditionssalz hiervon zur

Verwendung in der Medizin, insbesondere bei der Behandlung von
ischémischervHerzerkrankung, Angina oder Hypertension beim

Menschen.

Die Erfindung bietet auch ein Verfahren zum Schutz des Herzens



gegenﬁber den schddlichen Einfliissen von Ischidmie, das das
Verabreichen einer wirksamen Menge einer Verbindung der For-
mel (I) oder eines pharmazeutisch annehmbaren Sdureadditions-
salzes hiervon oder eine pharmazeutische Zusammensetzung, wie
oben definiert, umfaRt.

Die Erfindung umfaBt auch ein Verfahren zum Behandeln von
Hypertension, bei dem eine antihypertensive Menge einer Ver-
bindung der Formel (I) oder eines pharmazeutisch annehmbaren
Sdureadditionssalzes hiervon oder einer pharmazeutischen Zusam-

mensetzung, wie oben definiert, verabreicht wird.

Ausflihrungsbeispiele

Die folgenden Beispiele veranschaulichen die Erfindung. Alle

Temperaturen sind in °C angegeben.
Beispiel 1
A. N-{2—[(4—{2-Chlorphenyl}—3—ethoxycarbonyl—S—methoxy-

carbonyl—G—methyl-1,4—dihydropyrid-2—yl)methoxy]ethyl}~
N'-cyano-S-methyl-isothioharnstoff

NCN
MeS-C-SMe
cl
MeOOC COCEL
] NCN
a7 N C’\/\NH NN N-C-sHe
H 2 A

‘2—[?—Aminoethoxymethyl];3—ethoxy¢££bonfi—4—(2-chlorph§nyl)-
S—methoxycarbonyl-6—methyl-1,4¥dihydropyridin (4,3 g) und
Dimethyl-N-cyanoimidodithiocarbonat (2 g) in Isopropancl (15 ml)
konnten 4 h bei Raumtemperatur tehen. Ethér (30 ml) wurde
dann zugesetzt und das Gemisch bei Raumtemperatur {iber Nacht

stehen gelassen. Der kristalline Niederschlag wurde filtriert,



mit Ether gewaschen und getrocknet, Ausbeute an Titelverbin-
dung 5,0 g, Schmp. 177-179°.

£4 %z
Analyse fir C23H27C1N4OSS,

gef.: C 54,35 H 5,4 N 11,2
ber.: C 54,5 H 5,4 N 11,05

B. 2;[2—(3~Amino~1H~1,2[4~triazol—5—jlamino)ethoxymethyl]—
4~ (2-chlorphenyl)-3-ethoxycarbonyk5-methoxycarbonyl-6-
methyl-1,4-dihydropyridin

N, 3

274 .
cl
CH3OOC OCEt CH,00C
- e
cH N o \/\ u
3 q N-C-SMe
H

N-{2-/(4-{2-Chlorphenyl}-3-ethoxycarbonyl-5-methoxycarbonyl-
6—methyl—1,4—dihydropyrid—2—yl)methoxy]ethyl}~N'—cyano—S~
methyl-isothioharnstoff (0,4 g) und Hydrazin-Hydrat (0,15 ml)
wurden in Ethanol (20 ml) geldst und 3 h unter Rickfluf er-
widrmt. Das Ldsungsmittel wurde dann abgedampft und Toluol
(10 m1) zum Rickstand gegeben und die L&sung wiederum zur
Trockne eingeengt. Der Riickstand wurde an Mefck "Kieselgel
60H" (Warenzeichen) chromatographiert, wobei mit 2 % Methan-
ol in Méthylenchlorid eluiert wurde, um einen beigen Fest-
stoff zu ergeben. Der Feststoff wurde aus Ethylacetat plus
eine Spur Ether umkristallisiert, um die Titelwverbindung zu
ergeben, Ausbeute 0,1 g, Schmp. 137-138°.

Analyse filr C22H27ClN6 5 %
gef.: Cc 53,45 H 5,5 N 17,2
ber.: Cc 53,8 H 5,55 N 17,1

Teil (A) wurde unter Verwendung von (Meo)2C=N.CN anstelle von
(MeS) ,C=N.CN und unter Anwendung der gleichen Reaktionsbe-

dingungen wiederholt. Die anfallende Zwischenstufe hatte -OMe



anstelle von ~SMe, und diese Zwischenstufe wurde nach der
Methode des Teils (B), d.h. unter Verwendung von Hydrazin-

Hydrat, in die Titelverbindung von Teil (B) umgewandelt.
Beispiel 2
2«[2—(3-Amino—1H—1,2,4—triazol-5-ylamino)ethoxymethyL] ~-4-

(2—Chlor—3-trifluormethylphenyl)—3—ethoxycarbonyl—5-methoxy-
carbonyl—6-methyl—1,4—dihydrdpyridin

1 (MeS)2C=N.CN/IPA

- 7
(2) NZHA/ELOH

0 N N
N NH
B 2

2—(2~Amino¢thoxymethyl)—4—(2—ch19 :3:$§%§luormethyl—phenyl)-
3—ethoxycarbonyl—5—methoxycarb53?%}%%Ziézéydropyridin (0,5 g)
und Dimethyl-N-cyanoimidodithiocarbonat (0,16 g) in Isopropan-
ol (5 ml) wurden 4 h bei Raumtemperatur zusammengeriihrt. Dann
wurde Ether (10 ml) zugesetzt und das Gemisch weitere 2 h ge-
rihrt. Der ausgefallene Isothicharnstoff wurde filtriert, mit
trockenem Ether gewaschen, getrocknet und direkt ohne weitere
Reinigung eingesetzt. Der Feststoff wurde in Ethanol (10 ml)
geldst und auf Riickflus erwdrmt, wdhrend Hydrazin-Hydrat (0,2
ml) in drei Portionen zugesetzt wurde. Nach 3 h bei Rickflus
wurde die Lisung zur Trockne eingeengt und der Riickstand aus

Ethylacetat kristallisiert, um die Titelverbindung, Schmp.



144-1450, zu ergeben.

Analyse flir C,.H ClF3N605, %

23726
gef.: C 45,4 H 4,7 N 15,0
ber.: C 49,6 H 4,7 N 15,0
Beispiel 3

A. Die folgende Verbindung, Schmp. 215—2170, wurde dhnlich
Beispiel 1A hergestellt, aber ausgehend von dem entspre-

chenden 4-(2,4-Dichlorphenyl)-1,4-dihydropyridyl-Derivat:

N.CN

~C~SCH

Analyse fir C23H26012N4058, E
gef.: Cc 50,7 H 5,05 N 10,1
ber.: C 51,02 H 4,85 N 10,35

B. Diese Verbindung wurde dann mit Hydrazin-Hydrat nach der
Arbeitsweise von Beispiel 1B zum folgenden Produkt,

Schmp. 195-6°, umgesetzt:

N—N "~

; . - tat
| . 1/4 Ethyl-ace
g .

H



Analyse fir C,,H, Cl N O;-1/4 C4HgO, s 3
gef.: € 50,2 H 5,35 .N 15,6
ber.: C 50,45 H 5,15 N 15,35
Beispiel 4

Die folgende Verbindung, Schmp. 110—1110, wurde dhnlich Bei-

spiel 1B hergestellt, aber unter Verwendung von Methyl-
hydrazin:

Analyse fiir C23H29C1N605-1/2 H,0 , %:

gef.: C 54,1 H 5,8 N 16,3
ber.: - € 53,7 H 5,9 N 16,35

Beispiel 5

Die folgende Verbindung, Schmp. 118-120,5°, wurde &hnlich

Beispiel 3B hergestellt, aber unter Verwendung von Methyl-
hydrazin:




Analyse fir C23H28C12N605'1/2 H,0 $:

gef.: C 50,6 H 5,3 N 15,0
ber.: C 50,4 H 5,3 N 15,3

Beispiel 6

2-/2-(5-Amino-1,2,4-cxadiazol-3-ylamino) ethoxymethyl /-4~ (2~
chlorphenyl}3-ethoxycarbonyl-5-methoxycarbonyl-6-methyl-1,4-

dihydropyridin
L
CH,00C COOC
i o : N.CN
CH N "
3 B T Nyc-sme
H

NH,OH

7

Der N‘—Cyano—S—methyl—isofhioharnstoff von Beispiel 1A

(0,4 g) und Hydfoxylamin (0,2 g) in Methancl (20 ml) wurde

3 h unter RiickfluB erwdrmt. Das LOsungsmittel wurde dann ein-
geengt und der Riickstand an "Kieselgel 60H" (Warenzeichen)
unter Elution mit Chloroform chrbmatographieri, um einen
Feststoff zu ergeben, der aus 71:1 Toluol/Ether umkristalli-
siert wurde, um die Titelverbindung zu ergeben, Ausbeute

0,29 g, Schmp. 135°.



Analyse flr C22H26C1N5 6 $:

gef.: C 53,8 H 5,4 N 14,25
ber.: € 53,7 H 5,3 N 14,25

Beispiel 7

Die folgende Verbindung, Schmp. 114°, wurde &hnlich der Ar-
beitsweise des Beispiels 6 hergestellt, aber unter Verwendung
der entsprechendeh 2=-Chlor-3-trifluormethyl-isothicharnstoff-

Zwischenstufe, wie in Beispiel 2 hérgestellt:

Analyse fir C23H25C1F3N506, EX

gef.: 49,6 H 4,7 N 12,4
ber.: 49,3 H 4,5 N 12,5

Beispiel 8

4- (2-Chlorphenyl)-3~ethoxycarbonyl-5-methoxycarbonyl-6-
methyl-2-/2-(3,4~dihydro~4-oxo-pyrimidin-2-ylamino)ethoxy-
methyl/-1,4-dihydropyridin




- zZu —

CH O\..:iZCHZNH

2-/2-Aminoethoxymethyl/-3-ethoxycarbonyl-4-(2~chlorphenyl)-
5—methoxycarbonyl-6—methyl-1,4-dihydropyridin (0,75 g) und
2-Methylthio-3H-pyrimid-4-on (0,5 g) wurden in Ethanol (5 ml)
geldst und 20 h unter RickfluB erwdrmt. Das Ldsungsmittel wur-
de abgedampft und der Riickstand zwischen Ethylacetat und Was-
ser verteilt. Die organische Schicht wurde abgetrennt und mit
2 n Salzsdure zum Entfernen nicht-umgesetzten Amins und dann
mit verdliinnter Natriumhydroxidlésung gewaschen. Darauf wurde
mit Wasser gewaschen, getrocknet, filtriert und zu einem
gelben Harz eingeehgt. Chromatographie an Siliciumdioxid
"Kieselgel 60H" (Warenzeichen) unter Elution mit Ethylacetat
ergab die Titelverbindung,.die aus Ethylacetat umkristalli-
siert wurde, Ausbeute 171 mg, Schmp. 148-150°. '

Analyse fir C24H27C1N4O6, %:
gef.: C 57,3 H 5,55 N 11,4
ber.: C 57,3 H 5,4 N 11,15

Beispiele 9 - 36

Die folgenden Verbindungen wurden #hnlich dem vorhergehenden
~ Beispiel hergestellt, d.h. durch folgende Umsetzung:



BV

und wurden in der angegebenen Form charakterisiert:
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Beispiele 37 ~ 57

Die folgenden Verbindungen wurden &hnlich Beispiel 8 herges=
stellt, d.h. nach folgender Umsetzung:

Ccl
cl
cg3coc COOC285
‘ ‘ SN
CEy N v NH,
"
R3 Q0 '
S
/‘

und wurden in der angegebenen Form charakterisiert:
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Beispiele 58 - 63

Die folgenden Verbindungen wurden &hnlich Beispiel 8 herge—

stellt, d.h. nach der folgenden Reaktion:

CF -

3
cl
c,00C C00C,H |
CH RNGZAN W,
3
20 N CH,00C

und wurden in der angegebenen Form charakterisiert:
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Beispiel 64

3- {2—[@-{2,3-Dichlorphenyl}—3—ethoxycarbonyl—S-methoxy—
carbonyl—G—methyl-1,4—dihydropyrid—2—yl)methoxz]ethylamino} -
4-methoxy-1,2,5-thiadiazol-1-oxid

0
+
Cl N/S\N
cl ' MeO OMe
MeOOC OCEL 7
N L
3 \\//\\NH
H 2
cl
Cl
MeQQOC COé ‘ °
Et g
| NSONN
IR S 7 T I
B . - OMe _

2-/2-2Aminocethoxymethyl/-3-ethoxycarbonyl-4-(2,3-dichlorphen-
yl)-S-methoxycarbonyl—6-methyl—7,4Fdihydropyridin (0,5 qg)

und 3,4-Dimethoxy-1,2,5~thiadiazol-1-oxid (0,2 g) wurden in
Methanol (15 ml) geldst und 14 h unter RlUckfluB erwdrmt. Das
L&sungsmittel wurde abgedampft und der Rickstand an Silicium-
dioxid "Kieselgel 60H" (Warenzeichen) unter Elution mit Ethyl-
acetat chromatographiert. Die produkthaltigen Fraktionen war-
den vereinigt und zu einem Gl'eingeengt, das in Ethylacetat
verrieben wurde, um die Titelverbindung als Feststoff zu er-
geben, Ausbeute 0,14 g, Schmp. 183-185°.

Analyse flir C Cl,N,0.S, %:

2382601 oM,
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gef.: C 48,17 H 4,6 N 9,4
ber.: C 48,15 H 4,55 N 9,75

Beispiel 65

Die folgende Verbindung, Schmp. 158—1600, wurde &dhnlich dem
vorhergehenden Beispiel hergestellt, ausgehend von dem ent-
sprechende%??—Chlorphenyﬂ—1,4fdihydropyridin und 3,4-Dimeth-
oxy-1,2,5-thiadiazol-1-oxid. Die Reaktionszeit war 18 h und

das Losungsmittel Methanol:

Analyse fﬁ;,C23H27ClN4O7S, %
gef.: c 52,0 H 5,4 N 10,1
ber c 51,25 H 5,0 N 10,4

Beispiel 656

Die folgende Verbindung, Schmp. 139—1410, wurde &hnlich Bei-
spiel 64 hergestellt, aﬁsgehend von dem entsprechen.e hé—

Chlor-3—trifluormethylpheny€%1,é—dihydr0pyridin und. 3,4-Di-
methoxy=-1,2,5-thiadiazol-1-oxid. Die Reaktionszeit war 18 h

und das Losungsmittel Methanol:
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00C,Hs /f\

N N
-
O\/\ NH.‘ CH3. |

Analyse flir C24H26C1F3N4O7S, %

gef.: C47,3 H 4,4 N 9,4
ber.: c 47,5 H 4,3 N 9,2

Beispiel 67

3—{2—[(4—{2,3—Dichlorphenyl}—3—ethoxycarbonyl—5—methoxy—
carbonyl—ﬁ—methyl-1,4—dihydropyrid-2—yl)methoxy]ethylamino}—
4-amino-1,2,5-thiadiazol-1-oxid-Hemihydrat

cl NH, /EtOH

4-methoxy-1,2,5-thiadiazol-1-oxid (0,3 g) wurde in ethanoli-
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schem Ammoniak (10 ml) gel®st und bei Raumtemperatur 1 h ge-
riithrt. Das Ldsungsmittel wurde abgedampft und "der Riickstand

an Siliciumdioxid "Kieselgel 60H" (Warenzeichen) unter Elution
mit Ethylacetat chromatographiert. Die produkthaltigen Frak-
tionen wurden vereinigt und zu einem 01 eingeengt, das mit
Ethylacetat verrieben wurde, um die Titelverbindung als Fest-

stoff zu ergeben, Ausbeute 0,15 g, Schmp. 135°
Analyse filir C22H25C12N5068—j/2 H,0, %:
gef.: C 46,6 H 4,6 N 12,1

ber.: C 46,6 H 4,6 N 12,3.

Beispiel 68

Die folgende Verbindung, Schmp. 130°, wurde &hnlich dem vor-
hergehenden Beispiel hergestellt, ausgehend von der entspre-
chenden 2-Chlorphenyl-Verbindung und Ammoniak/EtOH. Die Reak-

tionszeit war 1,5 h:

| AN
# cl
MeOOC tI:f\tjfmet
|
CH, o\v/”\\ _i___fLN o,

Analyse fiir C22H26ClN5065 3:

gef.: C 50,4 H 5,3 N 13,3
ber.: C 50,4 H 5,0 N 13,4.
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Beispiel 69

Die folgende Verbindung, Schmp. 142-145°, wurde shnlich Bei-

spiel 67 hergestellt, ausgehend von der entsprechenden 2-

Chlor-3-trifluormethylphenyl-Verbindung und Ammoniak/Ethanol.

Die Reaktionszeit war 1 h:

CF

3
Ccl 0
cu3ooc ‘ 00C,Hq W,}y\
0
3 o H NH
. . 2
Analy;e fir C23H25C1F3N506S-1/2 HZO’ %

gef.: C 45,6 H 4,5 N 11,6
ber.: C 46,0 .H 4,4 N 11,65.

Beispiel 70

H

0.

4~ (2-Chlorphenyl)-3-ethoxycarbonyl-5-methoxycarbonyl-6-methyl-

2-/2-(2-thiazolin-2-ylamino)ethoxymethyl/-1,4-dihydropyridin

~rYT <
ANy di Ay = -~ - ]

methoxycarbonyl-6-methyl-1,4-dihydropyridin (
amin (0,3 ml) und 2-Chlorethylisothiocyanat (

>
i
ro
|
O
-
v

Triethyl-

wurden in
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Methylenchlorid (5 ml) geldst und das Gemisch zwei Stunden bei
Raumtemperatur gerﬁhrt. Das Gemisch wurde dann mit Wasser

(5 ml) gewaschen, getrocknet, filtriert und zu einem Harz ein-
geengt. Chromatographie des Harzes an Siliciumdioxid "Kiesel-
gel 60H" (Warenzeichen) unter Eluieren zunichst mit Toluol,
dann mit Chloroform mit einer Spur Methanol, ergab die Titel-
verbindung, die aus Ether umkristallisiert wurde, Ausbeute
0,102 g, Schmp. 145-147°

Analyse filir C23H28C1N3055, %:

gef.: C 55,6 H 5,75 N 8,3
ber.: C 55,6 E 5,75 N 8,3.

Beispiel 71

4~(2—Chlor-phenyl)f3—ethoxycarbonyl—5—methoxycarbonyl-6—

methylf2~[2f(thiazol—2—ylamino)ethoxymethvl]-1,4-dihydropyridin

S

(a) Cl-c-cl [::::l\c
: -

NH, CHy \M//“\\N s

Erhltzen in ethanoli-
i/ schem Ammoniak




(a) Thiophosgen (0,9 ml) wurde zu einem geriihrten Gemisch
von 2-(2-Aminoethoxymethyl)-3-ethoxycarbonyl-4-(2-chlorphen-
y1)-5-methoxycarbonyl-6-methyl-1,4-dihydropyridin (4,08 g)
und gepulvertem Calciumcarbonat (3 g) in Methylenchlorid (25
ml) und Wasser (35 ml) gegeben. Das Gemisch wurde lber Nacht
bei Raumtemperatur gerihrt, filtriért und zwischen 2 n Salz-
siure und Methylenchlorid verteilt. Die organische Schicht
wurde mit Wasser gewaschen, (lber Na2CO3) getrocknet, fil-
triert und zum Zwischenstufen-Isothiocyanat, einem Feststoff,

eingeengt.

Dieser Feststoff wurde direkt in der néchsten Stufe der Um—

setzung ohne weitere Reinigung eingesetzt.

(b) Das Isothiocyaﬁ%t aus Teil (a) (4 g) wurde in ethanoli-
Scher.Ammoniaklésung 2,5 h erwdrmt. Der anfallende Nieder-

schlag wurde filtriert und aus Ethanol/Methylenchlorid (5:1)
umkristallisiert, um den Zwischenstufen-Thicharnstoff zu er-

geben, Ausbeute 3,8 g, Schmp. 203,5 - 204,50.
Analyse flr C21H26N3C1OSS, %

gef.: C 53,3 4 5,5 N 8,6
ber.: ¢ 53,8 H 5,6 N 8,9.

(c) Der Thioharnstoff aus Teil (b) (0,2 g) und Chloracetalde-
hyd (0,1 g) wurden in éinem 1:1-Gemisch aus Chloroform/Methan-
ol geldst und das Gemisch iiber Nacht bei Raumtemperatur ge-
riihrt. Abdampfen des L&sungsmittels hinterlief ein 01, das mit
Tolucl (10 ml) versetzt wurde. Nach Entfernen des Toluols
durch Abdampfen wurde der Riickstand an Siliciumdioxid ("Kiesel-‘
gel 60H" (Warenzeichen)) chromatographiert. Elution mit Toluol,
Ethylacetat und schlieBlich Ethyvlacetat/1 % Methanol lieferte
einen weiBen Feststoff, der aus Ether umkristallisiert wurde,
um die Titelverbindung -zu ergeben, Ausbeute 0,075 g, Schmp.
134°,
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~Analyse flr C

23H26C1N3O5S, %:
gef.: C 56,0 H 5,4 N 8,4
ber.: cC 56,75 H 5,3 N 8,5.

Beispiele 72 - 74

Die folgenden Verbindungen wurden &hnlich der in Teil (c) des
vorhergehenden Beispiels beschriebenen Methode hergestellt,

ausgehend von dem gleichen Zwischenstufen-Thioharnstoff und

C1CH,COCH3, BrCH,COCOOEt bzw. BrCH,COOEt.
c1
. CE,00C COOEt
CcH N \/\N-R3
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Beispiel 75

Die folgende Verbindung, Schmp. 190—1920, wurde &hnlich Bei-
spiel 74 hergestellt, abe})r ay[l)sgehend von dem entsprechenden
ol Rs]

Zf-—(2-Chlor—3—trifluormethyi{‘-1 , —dihydropyridin und ohne die Zwi-

séhenstufen zu isolieren. Die Reaktionszeit war 20 h:

Analyse fiir C

24H25C1F

N3O S, %:
gef.: C 50,17 H 4,3 N 7,1
ber.: C 50,0 H4,4 N 7,3.

Beispiel 76

Herstellung wvon 4-(2,3-Dichlorphenyl)-3-ethoxycarbonyl-5-
methoxycarbonyl—6—methyl—2-[2—(4—oxo—2—thiazolin~2—ylamino)—

ethoxymethyl/-1,4-dihydropyridin

Cl
Cl
03302 COZCZHS
| s,
CH3 N - 'CHZO—CHZCH?_NH<\ l

H . N 0
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Die Titelverbindung, Schmp. 204-205°, wurde nach einer Methode
dhnlich der a? Beispiel 74 hergestellt, aber ausgehend von dem
entsprechenden @,3-Dichlorpheny$—1,4—dihydropyridin. Die Reak-

tionsbedingungen waren die gleichen:
Analyse fir C23H25C12N506S, %

gef.: C 51,2 H 4,7 N 7,7
ber.: C 50,9 E 4,65 N 7,75.

Beispiél 77

4-(2-Chlorphenyl)-3-ethoxycarbonyl-5-methoxycarbonyl-6-methyl-
2—[2-(4—[N—methylcarbémoyl]—thiazol—2-ylamino)ethoxymethyl]~
1,4=-dihydropyridin

COCEL R
CONHMe

~<LT

Das Esterprodukt von Beispiel 73 (0,71 g) wurde in einer 33%igen
Lésuﬁg von Methylamin in Ethanol (10 ml) geldst und das Ge-
misch iiber Nacht bei Raumtemperatur stehengelassen und dann
kurz auf einem Dampfbad erwdrmt. Das Lésungsmitiel wurde abge--
dampft und der Riickstand an Siliciumdioxid "Kieselgel 6CH"
(Warenzeichen) chromatogréphiert. Elution mit Toluol und dann
1:2 Toluol/Ethylacetat lieferte einen Feststoff, der aus

Ether umkristallisiert wurde, um 4is Titelverbinduné zu erge-

ben, Ausbeute 52 mg, Schmp. 1200.
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Analyse filir C25H29C1N4068, %
gef.: C 54,35 H 5,3 N 10,2
ber.: C 54,7 H 5,3 N 10,2.

Beispiel 78

2-/2—(4,5-Dihydro—54oxo—1,2,4—oxadiazol—3—ylamino)ethoxy-
methyl]-4—(2,3—dichlorphenyl)-3—ethoxycarbony1—S—methoxy—‘

carbonyl-6-methyl-1,4-dihydropyridin-Monohydrat

. .
tberschu® Ubersch CH.OB cl
NH_OH.HCl/ CH,ONa 3
2 3 N
ci ~ 4 1
MeO.C CO.Et S ‘ ’
2 ; 2 N-CN . MeoC co,Et H""*f 0
, N '
: H.0
cH \/\N_< i N -85
> N H ' SMe . cH ~\n ——4§ 0
" '
H

N—{Z—/@—{2,3—Dichlorphenyl}—3—ethoxycarbonyl-5~methoxy—ca:bonyl-
6-méthyl—1,4—dihydropyLid—z-yl)methoxy]ethyl}—N'—cYano-S—methyl—
isothioharnstoff (400 mg) wurde .zu einer Losung von Hydroxyl-
amin-Hydrochlorid (57 mg) und Natriummethylat (44 ﬁg) in ‘Methan-
ol (10 ml) gegeben und 1 h auf RiickfluB erwdrmt. Die L&sung

wurde zur Trockne eingeengt und der Riickstand in Ethylacetat auf-

genommen und mit 2 m Salzs&dure und wdssrigem Natriumcarbonat ge-

"waschen. Die organische Schicht wurde {iber Magnesiumsulfat ge-

trocknet, filtriert und eingeengt. Der Riickstand wurde an
"Merck" (Warenzeichen) J60 Siliciumdioxid unter Elution mit
Ethylacetat chromatographiert. Die produkthaltigen Fraktionen
wurden vereinigt und zur Trockne eingeengt, Verreiben mit Ether
ergab die Titelverbindung (70 mg), Schmp. 132-134°.
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Analyse flr C22H24C12N4O7-H20,,%:
gef.: C 48,45 H 4,8 N 10,3

ber.: C 48,3 H 4,9 N 10,5.

Beispiel 79

2—/?—(2-Methyl—3—{—3—methylureido}-2H-1,2,4—triazol—5~ylamino)—
ethoxymethyl/-4-(2,3-dichlorphenyl)-3-ethoxycarbonyl-5-meth-

oxycarbonyl-6-methyl-1,4-dihydropyridin-Hydrat

. cl
‘MeN=C=0, - c1
c CHCL,. 4 )
Co,Et Me0.,C [ Co,Et
‘ . ' N ) i O\/\NH N X\ NHCONHECE.
. O'\“//N\Nﬁ‘“1§/ Q§7-NH2 cH, TN ‘ f_1§ ‘
1 H N— N
. N—R Ncw
CEH 3

(1) > ]

Eine Ldsung von (1) (0,2 g, Produkt von Beispiel 4) und Methyi—
isocyanat (0,6 ml) in Methylenchlorid (50 ml) wurde 18 h bei
Raumtemperatur geriihrt. Das L&sungsmittel wurde zur Trockne
eingeengt und der Riickstand an Merék (Warenzeichen) J60
Siliciumdioxid unter Elution mit 5 % Methanol in Methylen-
chlorid chromatographiert. Die produkthaltigen Fraktionen wur-
den vereinigt und zur Trockne eingeengt, Verreiben mit Ethyl-
acetat ergab die Titelverbindung (Ausbeute 0,04 g, Schmp. 110-
112°,
Analyse fir C25H32C1N7O6'H20, %:
gef, C 51,8 H 5,9 N 16,9
ber. C 51,8 H 5,9 N 17,1.



Beispiel 80

4—(2,4-Dichlorphenyl)—3—ethoxycarbonyl—5-methoxycarbonyl—6—
methyl-/2- (6-morpholincpyrimidin-4-ylamino)eth woxymethyl/-1,4~
dihydropyridin

o]
. )
. N
1 - 5
' CO,C,H,
CH302C 2
‘ | © N’1//\\T/ -
CH3 N ~ g
H H N\/
CH,0,C o5 . VAR
N 0O
O\/\N _(\( ,
CH '
3 H N\/N

-(2,3—Dichlorphenyl)—3—ethoxycarbonyl-5—methoxycarbonyl~6—
methyl—z-[é—(6—chlorpyrimidin—4~ylamino)ethoxymethyl]—1,4-
dihydropyridin (0,5 g) (Produkt von Beispiel 53) und Morpholin
(5 ml) wurden auf einem Dampfbad 18 h zusammen erwirmt. Der
Morpholin-UberschuBf wurde dann abgedampft und der Riickstand
in Ethylacetat aufgenommen, filtriert und an Siliciumdioxid
"Kieselgel 60H" (Warenzeichen) unter Elution mit Ethylacetat
chromatographiert. Die produkthaltigen Fraktionen wurden ver-
einigt und zur Trockne eingeengt, Verreiben mit Ether ergab
die Titelverbindung (165 mg), Schmp. 163°
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Analyse fiir C28H33C12N506, %1

gef.: ¢ 55,7 HS5,5 N 11,2
ber.: Cc 55,45 5,5 N 11,55.

Beispiele 81 - 84

Die folgenden Verbindungen wurden dhnlich dem vorhexgehenden

Beispiel hergestellt, d.h. durch folgende Reaktion:

cl R c1

>

1 7

CO.C.H '
27275 0.C
cE,0,

O N N —iet —Cl
.. 1

H " H 3
- H H

Cl

C02C235
4

: R
‘O\v//\\N——Heu_N/
i Ng5

und wurden in der angegebenen Form charakterisiert:
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Beispiele 85 - 87 o

Die folgenden Verbindungen wurden #hnlich Beispiel 80 herge-
stellt, d.h. durch folgende Reaktion:

4
NG
5 NH
R="
AN
v 1
Meo,C 0,5t
| 54
CHY N N mety
N-Het~-Cl : ' N\r>
) g
H

und wurden in der angegebenen Form charakterisiert:



N N Nu
(z'zt 09 8°86) = .
UARA 0°9 Sv° 8¢S yeT1-€CT oseq oTaxj 4 81 - H ~/ (8
A N K
| _ SN
NZ SN
(€11 sL°s €°95) JeapAy-tusy d \ \._,//\_F
6601 8¢ 7°9¢ TLT Jeleuny-Juway 4 0z - 4 98
NZ N
(6"TT  S°9 7°65) : L/\_F
8°'1T w9 7" 66 LT 1vap4y y 81 - N <8
N H "0 A
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Beispiel 88

~ 4-(2-Chlor-3-trifluormethylphenyl)-3-ethoxycarbonyl-5-meth-

oxycarbonyl-6-methyl-/2- (6-morpholino-pyrimidin-4-ylamino)-

ethoxymethyl]—‘l,4—dihydropyridin~

CF. : _
' ' N

L 5 N

. 7
CH,00C ~ - COOEt
5 ‘ 0

- NN
cu

4-(2-Chlor-3-trifluormethylphenyl)-3-ethoxycarbonyl-5-methoxy-
carbonyl-6-methyl-2-/2- (6-chlorpyrimidin-4-ylamino)-ethoxy-
methyl/-1,4-dihydropyridin wurde &hnlich der Arbeitsweise des
‘Beispiels 53 aus geeigneten Ausgangsméterialien<hergestellt

und ungereinigt mit Morpholin nach einer Arbeitsweise &hnlich
der des Beispiels 80 zur Titelverbindung umgesetzt, Schmp. 117-
118°.

Analyse fir C29H33C1F3N506, 3

gef.: C 54,0 H 5,6 N 10,7
ber.: C 54,4. H 5,2 N 10,9.
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Beispiel 89

4-(2,3—Dichlorphenyl)"3—ethoxycarbonyl~5—methoxycarbonyl-6—
methyl—Z—/?-(pyrazin—Z—ylamino)ethoxymethyl]—1,4-dihydropyridin

Cl
ag. EtOH
c ' $.0
Na
27274
cE,0,C ] 0,C Hg O
CHE N
3 ‘
H
cl
CO.C.H
CH302C 1 \ 27255 . N
7
e NS w/( ]
CH 2 H

3 I H \N

H

Das N-0Oxid wvon 4-(2,3—Dichlorphenyl)—3—ethoxycarbonyl-5—meth-
oxycarbonyl-G—methyl-2—[2—(pyrazin-z-ylamino)ethoxymethyL]-
1,4-dihydropyridin (0,35 g) (Produkt des Beispiels 50) wurde
auf einem Dampfbad in 50% wdssrigem Ethanol (15 ml) erwdrmt,
dem Natriumdithionit (2 g) portionsweise {iber 1,5 h zugesetzt
wurde. Das Reaktionsgemisch wurde dann weitere 1,5 h erwdrmt,
bevor das Ldsungsmittel abgedampft und der Rickstand zwischen
Ethylacetat und Wasser verteilt wurde. Die organische Schicht
wurde abgetrennt, getrocknet, filtriert und zu einem 51 einge-
engt. Chromatographie an Siliciumdioxid "Kieselgel GOH" (Waren-
zeichen) unter Elution mit Ether ergab ein 01, das die Titel-
verbindung liefert, wenn mit ‘Diiscpropylether verrieben, Aus-
beute 134 mg, Schmp. 113°.
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Analyse flr C24H26C12N405, %

gef.: C 55,2 H 4,9 N 10,6
ber.: C 55,3 E 5,0 N 10,75.

Beispiel 90

(A) Herstellung von 4-(2,3-Dichlorphenyl)-3-ethoxycarbonyl-2-
[2—(3-ethoxycarbonylthioharnstoff)ethoxymethyL]-S—methoxy—

carbonyl-6-methyl-~1,4-dihydropyridin

cl
S=C=N.CO, Et
2 N
>
Cl
CH;0,C ! €O,C, 8,
0
cH, N \\//,\\NHZ
' .
B cl
L
CE,0,C ] CO,C H, ]
u o ,
ca, N \‘//A\\NH NHCO,C,H

Zu einer Suspension von 2-(2-Aminoethoxymethyl)-4-(2,3-dichlor-

phenyl)-3-ethoxycarbonyl~-5-methoxycarbonyl-6-methyl-1,4-di-
hydropyridin (4,43 g) in trockenem Chloroform (50 ml) wurde

eine Ldsung von Ethoxycarbonylisothiocyanat (1,31 g) in trok-
kenem Chloroform (25 ml) getropft. Das Reaktionsgemisch wurde

18 h bei Raumtemperatur gerihrt, bevor das LbSungémittel abge-

dampft und der Rickstand mit Ether verrieben wurde, um einen
Feststoff zu liefern, der aus Diisopropylether umkristalli-

siert wurde, um die Titelverbindung zu ergeben, Ausbeute 2,6 g,

Schmp. 144°.



Analyse fiir C,,H Cl O7S,' %

24729
gef.: C 50,6 H 5,2 N 7,0
ber.: c 50,2 H 5,1 N 7,3.

(B) Herstellung von 4—(2,3-Dichlofphenyl)—3—ethoxycarbonyl—
2- /2~ (5-hydroxy-1H-1,2,4-triazol-3-ylamino) ethoxymethyl/-
S—methbxycarbonyl—6-methyl—1,4-dihydropyridin—Hydrat

c1
Cc1 1) MeI
. —
CH,O.C co.C_H s 2) NENH..H 7
372 | 1 27275 oNE, - 8,0
s, NH NECO,C B
H
| c1
c1
CH10,C ‘ €0,C, 8,
cx N NN __ﬁ</ \7r‘°H
3 1
E

N — NH

Zu einer Suspension von 4—(2,3—Dichlorphenyl)—3-ethoxycarbonyl—
2—[2-(3—ethoxycarbonylthioureido)ethoxymethyl]-S-methoxycarbon—
yl-6-methyl-1,4-dihydropyridin (0,25 g) in trockenem Tetra-
hydrofuran (THF) (5 ml) wurde Natriumhydrid (0,02 g) gegeben.
Nach einstiindigem Rilhren bei Raumtemperatur wurde eine LO-

sung von Methyljodid (0,07 g) in trockenem THF (5 ml) zuge-
tropft und {iber Nacht weiter geriihrt. Nach Abdampfen des Lo~
sungsmittels wurde der Riickstand in Methylenchlorid aufgenom-
men und gewaschen (wdssrige NaCl), getrocknet (Mgso4)j £il-
triert und zu einem gelben 01 (150 mg) eingeéngt. Das Ol .wur-
de in Isopropanol (5 ml), das Hydrazinhydrat (0,06 g) enthielt,
geldst und 2 Tage auf Rickfluf erwdrmt. Die LOsung wurdc dan

eingedampft und der Riickstand in Methylenchlorid aufgenommen



in

-

und gewaschen  (wdssrige NaHCO3) , getrocknet (MgSO4) , filtriert
und eingeengt. Der Rickstand wurde dann an Siliciumdioxid
"Kieselgel 60H" (Warenzeichen) unter Elution mit Ethylacetat/
Methanol (1%ige Erhdhungen bis zu 20 % Methanol) chromato-
graphiert. Produkthaltige Fraktionen wurden vereinigt, einge-
engt gnd aus Ethylacetat umkristallisiert, um die Titelverbin-
dung zu liefern, Auébeute C,048 g, Schmp. 158°.

Analyse fir C22H25C12N506‘H20, g:
gef.: C 48,5 H 4,8 N 13,0
ber.: . C 48,5 H 5,0 N 12,9.

Beispiel 91

() Herstellung von 4-(2,3-Dichlorphenyl)-3-ethoxycarbonyl-
2-/2-(5-hydroxy-4-methylpyrimidin-2-ylamino)ethoxymethyl/~
 5-methoxycarbonyl-6-methyl-1,4-dihydropyridin '

N
: i |
0 Ciy
1 0 N
CH.0.C CO.C.H 4
372 ‘ 2725 : MerH/HZO
.cH N O\/\H
3 1 2 )
H C1
l .
CH,0,C ‘ \ €O, C,H, CH,
) ,
H N ’

Ein Gemisch von 2-(2-Aminoethoxymethyl)-3-ethoxycarbonyl-4-
(2,3—dichlorphenyl)—S-meihoxycarbonyl—6-methyl—1,4—dihydro—
pyxidin (3,6 g) und 5-Acetyl-2-aminc-cxzazcl (0,5 g) in Methan-
ol (2 ml) und Wasser (3 ml) wurde auf einem Dampfbad 24 h er-

wdarmt. Das Gemisch wurde dann zur Trockne eingeengt und der



Rickstand an Siliciumdioxid "Kieselgel 60H" (Warenzeichen)
unter Elution mit Ethylacetat chromatogréphiert.‘Die produkt-
haltigen Fraktionen wurden vereinigt, eingeengt und der Riick-
stand mit Ether verrieben, um die Titelverbindung zu ergeben
(0,1 g), Schmp. 165°.

Analyse fiir C25H28C12N406, %1
gef.: C 54,3 HS5,2 N.10,2
ber.: C 54,4583 5,1 N 10,2.

(B) Herstellung von 2=-/2-(4-Acetylimidazol=-2-ylamino)eth~
oxymethyl/~4-(2,3-dichlorphenyl)-3-ethoxycarbonyl-5-~
methoxycarbonyl-6-methyl-1,4-dihydropyridin

L N
|
2 CH
1 -0 3 N
CH.0.C co.CH. 4
30,C | | 22" MeOH /H,,0
O »
cay -

c 29- 5 RN
: N

Aus der gleichen Reaktion, wie in Teil (A) beschgieben, wurde
anschlieBend ein zweites, polareres Produkt aus der Chromato-
graphiesdule mit Ethylacetat als Elutionsmittel eluiert. Die
Fraktionen, die dieses zweite Produkt enthielten, wurden ver-
einigt, eingeengt und der Rickstand erneut in Methylenchlorid
geldst, mit verdiinnter Salzsiure, dann mit wdssriger Natrium-
bicarbonatldsung gewaschen, (iiber MgSO,) getrocknet, filtriert
und eingeengt. Der Rickstand wurde aus Ethylacetat umkristalli-
siert, um die Titelverbindung (0,14 g), Schmp. 177°, zu ergeben.
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Analyse fiir C25H28C12N406’ %

gef.: C 54,6 H5,5 N 9,9
ber.: C 54,45 H 5,1 N 10,2.

Beispiele 92-97

Die folgenden Verbindungen wurden &hnlich der Arbeitsweise
‘des Beispiels 8 hergestellt, d.h. durch folgende Reaktion:

CZHSOOC
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Beispiele 98 - 102

Die folgenden Verbindungeh wurden dhnlich der Arbeitsweise
des angegebenen Beispiels aus geeigneten Ausgangsmaterialien

~hergestellt:

Cl

CZHS ooC COOCH

cw.” N RN
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Die folgenden Herstellungen veranschaulichen die Herstellung

bestimmter Ausgangsmaterialien. Alle Temperaturen sind in °C:

Herstellung 1

HersuﬂjungvonZf[(2-Aminoethoxy)methyl]—4-(2—chlorphenyl)-3—éth—
oxycarbonyl-5-methoxycarbonyl-6-methyl-1,4-dihydropyridin-
Maleat

CH N CH,CCH,CH_N 3 N CH_OCH CHENH

3 2 277273 27772 2°

Eine Suspension von 2-(2-Azidoethoxymethyl) -4~ (2-chlorphenyl) -
3—ethoxycarbonyl-S—methoxycarbonyl—64methyl—1,4-dihydropyridin
(103 g) in Ethanol (2,5 1) wurde 16 h bei Raumtemperatur unter
einer Atmosphdre Wasserstoff in Gegenwart von 5 % Pd/CaCO3 (40
g) geriihrt, Das Reaktionsgemisch wurde filtriert und eingeengt
und der Riickstand mit einer Ldsung von Maleinsiure (22 g) in
Ethanol (700 ml) behandélt. Das Reaktionsgemisch wurde bei
Raumtemperatur 2 h gerlihrt und dann der anfallende Feststoff
gesammelt, mit Ethanol gewaschen und getrocknet, um die Titel- -
verbindung zu ergeben (100 g), Schmp. 169-170,5°.

Analyse fir C ClNZO

24599 gr 3:

gef.: C 54,82 H 5,62 N 5,46
ber.: C 54,%1 H 5,57 N 5,34.
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Herstellung 2

2—/2—Aminoethoxymethyl]-4—[2,3-dichlorphenyL]—3—ethoxy-
carbonyl-5-methoxycarbonyl-6-methyl-1,4~dihydropyridin,
Schmp. 171-3°, wurde dhnlich der vorhergehenden Herstellung
aus der geeigneten Azidoverbindung hergestellt und als Hemi-
fumarat-Hemihydrat charakterisiert.

Analyse fir C,.H,,Cl,N 05‘1/2C4H4O4

20824C1,N, "1/28,0, %:

gef.: C 51,7 H5,3 N 5,5
ber.: ¢ 51,8 H 5,3 N 5,5.

~ Das Hemifumarat wurde zur freien Base, Schmp. 120—1220, neu-

tralisiert.

Herstellung 3

2-(2-Azidoethoxymethyl) -4~ (2-chlorphenyl)-3-ethoxycarbonyl-5-

methoxycarbonyl-6-methyl-1,4-dihydropyridin

Eine Ldésung von 2-Azidoethanol (160 g) in Tetrahydrofuran
(300 ml) wurde iber 40 min zu einer Suspension von Natrium-
hydrid (114 g, 80 %ige Dispersion in 01l) in Tetrahydrofuran
(500 ml) gegeben. Das Gemisch wurde bei'Raumiemperatur eine
Stunde gertihrt und die eisgekilhlte Ldsung mit einer Ldsung
von Ethyl-4-chloracetoacetat (276 g) in Tetrahydrofuran (250
ml) tropfenweise iber 2 h behandelt. Das Gemisch wurde 16 h
" bei Raumtemperatur gerithrt, mit Ethanol (150 ml) verdinnt und
der pH mit 4 m Salzsidure auf 6 - 7 eingestellt. Genligend Was-
ser wurde zugesetzt, um den vorhandenen Feststoff zu l&sen,
und die Schichten wurden getrennt. Die organische Schicht wur-
de eingedampft und der Rickstand mit Wasser (600 ml) verdidnnt
und eingeengt. Der Riickstand wurde zwischen Ethylacetat und
Wasser verteilt und die wédssrige Schicht zweimal>mit‘Ethyl—
acetat extrahiert. Die vereinigten Ethylacetatextrakte wurden

(Uber MgSO4) getrocknet und eingéengt, um Ethyl-4-(2-azidoeth-
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oxy)acetoacetat als braunes 81 zu ergeben, das sich lt. GLC
als 73 % rein erwies. Ein Gemisch dieses Rohprodukts und von
Ammoniumacetat (92,3 g) in Ethanol (600 ml) wurde eine Stunde

auf RickfluB erwérmt,/konnte sich auf Raumtémperatur abkihlen

und wurde mit Methyl-2-(2-chlorbenzyliden)acetoacetat (286,6 g)

behandelt. Das Gemisch wurde 5,5 h auf RiickfluB er&érmt.unddann
eingeengt. Der Riickstand wurde mit Methanol (1,5 1) 16 h ge-
rihrt und der anfallende Feststoff gesammelt, zweimal mit
Methanol gewaschen, getrocknet und aus Methanol umkristalli-
siert, um die Titelverbindung zu ergeben (78 g), Schmp. 145-
146°,

Analyse fiir C20H23C1N405, %
gef.: C 55,39 H 5,37 N 13,01
ber.: C 55,23 H 5,33 N 12,88.

Herstellung 4

2—(2—Azidoethoxy)methyl-4—(2,3—dichlorphenyl)-3—ethoxy~carbonyl-
S-methoxycarbonyl-6-methyl-1,4-dihydropyridin wurde nach der

in Herstellung 3'beschriebenen Methode unter Verwendung .von
Methyl-2-(2,3~dichlorbenzyliden)acetoacetat anstelle von ,
Methyl-2-(2-chlorbenzyliden )acetoacetat hergestellt. Das Pro-
dukt hatte einen Schmelzpunkt von 141°.

Analyse fiir C Cl.,N,O

20822C1oN,05, 3

gef.: C 50,88 H 4,78 N 11,73
ber.: C 51,18 H 4,73 N 11,94.

derstellung 5

(1) Hérstelluhg von Ethyl—4—(2—phthalimidoethoxy)acetoacetat




CO Et

CO Et ‘
2 : 0
+  HOCH,CH,N ——%
o)

CHzCl CH O—CH CH

Zu einer Aufschlidmmung von Natriumhydrid (57%ige Dispersion

in ©1, 66,1 g, 1,57 Mol) in Tetrahydrofuran (500 ml), auf 0°
unter Stickstoff gekiihlt, wurde 2—Phthalimidoethanol (150 g,
0,785 Mol), dann Ethyl-4-chloracetoacetat (129 g, 0,785 Mol)
in Tetrahydrofuran (250 ml) Uber 1 h gegeben. Das Gemisch wur-
de bei Raumtemperatur iber Nacht geriihrt, dann in ein Gemisch
von 1 m Salzsdure (800 ml) und Ethylacetat (750 ml) gegossen.
Die diganische Phase wurde abgetrennt und das Ldsungsmittel
unter vermindertem Druck abgezogen. Der Riickstand trennte sich
in zwei Schiéhten, und die obere Mineralélséhicht wurde ent-
fernt, um die Titelverbindung (243 g) als Rohprodukt zuriickzu-

lassen, die ohne weitere Reinigung eingesetzt wurde.

(11) Herstellung von 4-(2-Chlorphenyl)-3-ethoxycarbonyl-5-
methoxycarbonyl-6-methyl-2-/2-phthalimidoethoxymethyl/~
1,4-dihydropyridin

MeO,C I /[co LBt
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Methyl-3-aminocrotonat (72,2 g, 0,627 Mol) und 2-Chlorbenz-—
aldehyd (88,1 g, 0,627 Mol) wurden zu einer L&sung von Ethyl-
4-(2-phthalimidoethoxy)acetoacetat (200 g, 0,627 Mol) in Iso-
propanol (1 1) gegeben und das Gemisch 20 h auf Riickflug er-
wdrmt. Das Isopropanol wurde unter vermindertem Druck abge-
dampft und durch Essigsiure (1 1) ersetzt. Nach dem Granulie-
ren bei 10° wurde der Feststoff gesammelt und in Methanol
(300 ml) aufgeschlidmmt. Der Feststoff wurde durch Filtrieren gesam-
melt und im Vakuum bei.SOO getrocknet, um die Titelverbindung
Zu ergeben, Ausbeuﬁe 84,4 g, Schmp. 146-147°.

2.
C1N2O , &

Analyse filir C 7

28827

gef.: C 62,2 H5,0 N 5,2
ber.: C 62,4 H 5,05 N 5,2.

Herstellung 6

Die folgende Verbindung, Schmp. 148-150°, wurde Zhnlich der
vorhergehenden Herstellung, aber unter Verwendung des entspre-
-chenden 2,3-Dichlorbenzaldehyds, hergestellt.. Die Reaktions-

zeit war die gleiche:

Analyse flr C28H26C12N20

E

7’

gef.: C58,7 H 4,5 N 5,0
ber. : C 58,6 H 4,6 N 4,9.
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Herstellung 7

Herstellung von 2-(2-Aminoethoxymethyl)-4-(2-chlorphenyl)-3-

el Sind ozt vy

ethoxycarbonyl-5-methoxycarbonyl=1,4-dihydropyridinmaleat

N2H4/EtOH

N

Die Phthalimido~Zwischenstufenverbindung aus der Herstellung
5 {400 g) wurde in Ethanol (6 1), das Hydrazinhydrat (111 g)
enthielt, Suspendiert und 2 h auf RUckfluB erwdrmt. Nach dem
Abkiihlen wurde das Reaktionsgemisch filtriert und das Filtrat
zu einem gelben 01 eingeengt. Dieses wurde in Methylenchlofid
{6,5 1) aufgenommen ,(mit HZO) gewaschen, (Uber MgSO4) getrock—
net und eingeengt. Der Rickstand wurde in heifem, methylier-
tem Spiritus (1,2 1) aufgenommen und mit heiBem, methyliertem
Spiritus (400 ml), der Maleinsdure (86 g) enthielt, verdinnt.
Nach dem Abklihlen kristallisierte die Titelverbindung als

Maleat aus, Ausbeute 303 g, Schmp. 169-171°.

Analyse fir CZOHZSClNZOS-C4H4O4, %
gef. C 54,8 ©#.5,55 N 5,3
ber C 54,9 H 5,6 N 5,3
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Herstellung 8

Die folgende Verbindung, Schmp. 171—173o,wurde dhnlich der
vorhergehenden Herstellung, aber ausgehend von der entspre-

chenden 2,3-Dichlorphenyl-Verbindung, hergestellt:

e Fumarat , % HZO'

Analyse fiir C, H ClzNZO

20724 5°CqH404°1/2 HyO, 3:
gef.: C 51,55 H 5,3 N 5,4
ber.: c 51,5 H 5,05 N 5,0.

Herstellung 9

Die folgende Verbindung, Schmp. 179°, wurde dhnlich Herstellung
5, aber unter Verwendung des entsprechenden 2-Chlor-3-trifluor-
methylbenzaldehydsin Stufe (ii), hergestellt. Die Reaktions-
zeit war die gleiche:
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Analyse filir C29H26C1F3N207, 2

gef.: C 57,2 H 4,45 N 4,8
ber.: C 57,4 H 4,3 N 4,6.

Herstellung 10

Herstellung von 2-(2-Azidoethoxymethyl)=-4-(2-chlor-3-trifluor-
methylphenyl)—3-ethoxycarbonyl—5—methoxycarb0nyl~64methyl-1,4-
dihydropyridin

Die Titelverbindung, Schmp. 143-145°, wurde &hnlich der in der
Herstellung 3 beschriebenen Methode, aber unter Verwendung des
entsprechenden. 2-Chlor-3-trifluormethylbenzaldehyds, herge-
stellt. Die Reaktionséeit—war die gleiche: 4

Analyse fiir C,,H,,ClF.N Og, %:

29H92C1F 3N,

gef.: C 50,2 H 4,4 N 11,3
ber.: C 50,15 H 4,4 N 11,1.

Herstellung 11

Herstellung von 2—[2—Aminoethoxymethyl]-4—(2-¢hlor—3—tri-
fluormethylphenyl) -3-ethoxycarbonyl-5-methoxycarbonyl-6~-methyl-

i,4-dihydropyridin




= CFB
X 1
CH302C l ’ Co, CZHS
CH3 I;I CHzocHZCHZNHZ
H

Die Titelverbindung wurde durch katalytische Hydrierung der
Azidoverbindung der Herstellung 10 nach der in der Herstellung
1 beschriebenen Methode hergestellt. Diese Verbindung wurde
durch NMR- und IR-Analyse als mit dem Produkt der HersnellungTB
identisch bestdtigt.

Herstellung 12

Herstéllung von 2—(2—Aéidoethoxymethyl)—4—(2,3—dichlorphenyl)—
3-methoxycarbonyl-S-ethoxycarbonyl—6-methyl—1,4-dihydropyridin

273

Die Titelverbindung, Schmp. 1260, wurde &hnlich der in der
Herstellung 3 beschriebenen Methode, aber unter Verwendung von
Methyl-4-bromacetoacetat anstelle wvon Ethyl-4-chloracetoacetat,
hergestellt, was Methyl—é—(2—azidoethoxy)acetoacetat anstelle
von Ethyl-4-(2-azidoethoxy)acetoacetat ergab. Die anderen Be-
dingungen waren die gleichen:
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Analyse fir C20H22C12N405, 3

gef.: c 51,3 H4,7 N 12,1
ber.: c 51,2 H 4,7 N 11,9.

Herstellung 13

Herstellung von 2-(2-Aminocethoxymethyl)-4-(2~chlor-3-tri-

Lo rmeFi d 0

'fluormethylphenyl)—3-ethoxycarbonyl—S—methoxycarbonylF1,4—
dihydropyridin

wdssr. CH.NH

22

Die Phthalimido-Zwischenstufenverbindung der Herstellung 9
(2,8 g) wurde zu widssrigem Methylamin (14 ml, 40%ig) gegeben
und 17 h bei Raumtemperatur geriihrt. Der anfallende.Feststoff
wurde filtriert, erneut in Chloroform (50 ml) geldst, (iiber
MgSO4) getrocknet, filtriert und zu einem gelben Feststoff
eingeengt. Kristallisieren aus Hexan ergab die Titelverbin-
dung, Ausbeute 1,0 g, Schmp. 1220.
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Analyse fir C21H24C1F3N205, %

gef. C 53,25 H 4,9 N 5,75
ber.: C 52,9 H 5,7 N 5,9.

Herstellung 14

Herstellung von 4-(2,3-Dichlorphenyl)-5-ethoxycarbonyl-3-
methoxycarbonyl-6-methyl-2-/2-phthalimidoethoxymethyl/-1,4-
dihydropyridin

c1 .
c1
0.CH
czﬂsoog & COLCHy
Ci, y~ CH.OCH,CH,N
M )
u

0

Die Titelverbindung, Schmp. 1650, wurde dhnlich der in der
Herstellung 5 (ii) beschriebenen Methode, aber unter Verwendung
von 2,3-Dichlorbenzaldehyd, Methyl-4-(2-phthalimidoethoxy)-
acetoacetat und Ethvl-3-aminocrotonat, hergestellt. Die Reak-

tionszeit war die gleiche:

Analyse fiir C28H26C12N207, %

gef.: C 58,5 H 4,7 N 5,0
ber.: C 58,65 H 4,6 N 4,9.

Dag Ausgangs-Acetoacetat wurde dhnlich Herstellung 5 (i) her-
gestellt.
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Herstellung 15

Herstellung von 2-(2-Aminoethoxymethyl)-4-(2,3-dichlorphenyl)-
P2t _
S—ethoxycarbonzl—3—methoxycarbony?-1,ﬁidihydropyridin

Cl
- Cl
HSCZOZC COZCH3
CH, 7 N ~NTN
1 NH
H 2

Die Titelverbindung, Schmp. 131-132°, wurde Zhnlich der in
der Herstellung 13 beschriebenen Methode, aber unter Verwen-

dung des Materials der. Herstellung 14, hergestellt.

Analyse fiir C20H24C12§205, %

gef.: C 53,9 H 5,5 N 6,4
ber.: C 54,2 H 5,5 N 6,3.

Herstellung 16

Herstellung von 2-Chlor—3-trifluormethylbenzaldehyd

2-Chlor-1-trifluormethylbenzol (54,15 g) wurde in trockenem
'Tetrahydrofuran (500 ml) geldst und geriihrt, wobei auf -68°
unter einem trockenen Stickstoffstrom geriithrt wurde (die ganze
Reaktion wird unter trockenem Stickstoff bis zur Zugabe von
destilliertem Wasser durchgefiithrt). Dazu wurde n-Butyllithium
(180 ml einer 1,6 m L3sung in Hexan) zugetropft, wobei die Tem-
peratur unter -60° gehalten wurde. Nach weiteren 2. h Rihren

bei -68° wurde eine Lésung von Dimethylformamid (22 ml) in



trockenem Tetrahydrofuran (100 ml) zugetropft, wobei die Tem-
peratur unter -60° gehalten wurde. Das Reaktionsgemisch konn-
te sich auf Raumtemperatur langsam Uber 17 h erwdrmen, und

dann wurde destilliertes Wasser (200 ml) zugesetzt. Die organi-
sche Phase wurde abgetrennt und die wdssrigen FliUssigkeiten
wurden mit Ether (100 ml) extrahiert. Die vereinigten Ether-
extrakte plus die organische Phase wurden mit gesdttigter Salz-~
1dsung gewaschen, (Uber MgSO4) getrocknet, filtriert und zu
61,5 g eines orange-farbenen Ols eingeengt, das die rohe Ti-

telverbindung war.

Dieses 01 wurde dann zu einer wdssrigen Natrium-bisulfitldsung
(65 g in 600 ml destilliertem Wasser) gegeben und 0,5 h auf
60° erwarmt. Die Losung wurde mit Methylenchlorid (3‘x 100 ml)
extrahiert und nach Ansduern der widssrigen Phase mit konzen-
trierter Schwefelsdure auf pH 1 weitere 0,5 h auf 100° erwdrmt.
Die anfallende wésérige L3dsung wurde mit Methylenchlorid (3 x
200 ml) extrahiert und die vereinigten organischen Extrakte
wurden (lUber MgSO4) getrocknet, filtriert und zu 42 g eines
farblosen Feststoffs eingeengt, der aus Hexan kristallisiert
wurde, um die Titelverbindung zu exrgeben, Schmp. 43-44°.

1 * ‘O.
Analyse flr C8H4F3Clo, %2

gef.: C 45,9 H 2,0
-ber.: C 46,1 H 2,0.

Herstellung 17

Herstellung von 2,3-Dichlorbenzaldehyd

Ein Weg dhnlich dem in der vorhergehenden Herstellung be-
schriebenen, ausgehend von 1,2-Dichlorbenzol, erwies sich
als ﬁberlegene Methode zur Herstellung der Titelverbindung,
Schmp. 62°.
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Analyse fir C7H4C120, %

gef.: C 47,62 H 2,38
ber.: C 48,04 H 2,30.

Aktivitdtsdaten

Die molaren Konzentrationen der Testverbindungen, die erfor-
derlich sind,um die Reaktion um 50 % bei dem auf der Seite 15
beschriebenen Test zu reduzieren, sind nachfolgend angegeben

(1 M =1 gMol/l). Je kleiner die Konzentration. ist, umso akti-
ver ist die Verbindung.

Verbindung Ic

(Produkt von_Beispiel)“ 50

. 1B 2 x 1078 u
2 2.29 x 1077 ¥

L 6.02 x 107°
4 8.12.x 10—9 M
5 3.02 x 1077 i -
6 1.15 x 1072
7 3.47 x 107 M i
8 1.05 x 1070 M 5
9 1.26 x 100 ¥
10 1.9 x 1070 ¥
1 6.26 x 107 M
12 2.88 x 1070 M o
13 . 6.3 x 107 M
14 1.0 x 100 ¥
15 5.01x 100 ¥ |

7

16 1.00 x 100 ' ¥
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IC

(Produkt von Beispiel) >0
1? 1.31 x 1072
18 3.16 x 1070 i
19 1.00 x 1078 ¥
20 1.00 x 107 o
21 1.00 x 1077 ¥
22 1.82 x 1070 ¥
23 1.00 x 1077 M
24 1.00 x 100 u
25 4.57 x 1070 u
) 26 3.71 x 1077 ¥
27 3.98 x 1070 M
28 1.31 x 19‘8 M-
29 1.81 x 107
30 2.34 x 1077 M
31 1.77 x 1070
o 32 1.s8x10% M
33 6.30 x 107° M
34 1.31x 1070 ¥
35 5.75 x 107 i
36 3.16 x 1077 M
37 1.00 x 1070 ¥
38 2.51 x 107° ¥
39 2.69 x 1077 M
40 2.23 x 1070 ¥ -
41 7.76 x 10720
42 4.16 x 1070 u
43 8.31 x 107



57 2e eew - aa Py

- 88 -

Verbindung - ICq,
. (Produkt von Beispiel
44 1.58 x 1070
45 1.09 x 1070 M
46 3.01 x 107 ¥
47 125 x 1077 M
48 2,95 x 10° M
49 3.98 x 107° ¥
50 1.3 x 1070w
51 2.51 x 107° ¥
52 6.02 x 1070 M
53 3.16 x 1070 u
54 1.20 x 1070 M
59 3.72 x 1070 M
60 4.47 x 107 &
61 2.24 x 19f9<p‘
T e 1.35 % 1070 ¥

63 . 2.95x 1070 M
64 1.00 x 1078 ¥
65 2.51 x 1070 ¥
66 2.26 x 1070 u
67 1.99 x 1075 ¥
68 1.31 x 1070
70 9.33 x 107 M
71 1.00 x 107°
72 3.98 x 107 ¥
73 4.6 x 1070

74 2.00 x 1070 u
75 7.08 ; 107% u
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Ic

77
78
79
80
81
82
83
-84
85
86
87
88
89
50B
S1A

91B

5.37 x 1070 M

2.29 x 107
6.60 x 10
1.34 x 10~
3.16 x 10~
4.07 x 10
3.16 x 10”
5.01 x 107
5.01 x 10~
1.58 x
1.00 x 10

1.26 x

5.01 x 10

.1.00 x 10~
1.00 x 10~

2.5 x 10~



B PLC 366 (SPC 6598)

Erfindungsanspruch

1. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der For-

mel

H 2,
ztooc COCR

CH N CH,-0-Y-NER

oder eines pharmazeutisch annehmbaren Sdureadditionssalzes

hiervon, worin

R eine gegebenenfalls substituierte Aryl- oder Hetero-
arylgruppe ist,

R1 und R2'jeweils unabhdngig C1—C4-Alkyl oder 2-Meth-

oxyethyl sind,

Y -(CHz)n— ist, wobei n 2, 3 oder 4 ist, und gegebenen-
falls durch 1 oder 2 Methylgruppen substituiert ist,

und

R3 eine gegebenenfalls substituierte 5- oder 6-gliedrige
heterocyclische Gruppe, Uber ein Kohlenstoffatom am
benachbarten Stickstoffatom hidngend, ist, wobei die
heterocyclische Gruppe gegebenenfalls an eine weitere

5= oder 6-gliedrige heterocyclische Gruppe oder an



einen Benzolring kondensiert ist, wobei die weitere
heterocyclische Gruppe und der Benzolring auch gege-
benenfalls substituiert sind,

gekennzeichnet dadurch, daB eine Verbindung der Formel

y R
rloce coor?

3 - o
CH20YNH2

1, R2 und Y wie oben definiert sind, mit einer Ver-

worin R, R
bindung der Formel R3-Q, worin R3 wie oben definiert ist und
Q eine austretende Gruppe ist, umgesetzt wird, worauf gege-

benenfalls eine oder mehrere der folgenden Stufen folgt bzw.

folgen:

(a) Umwandeln des Produkts der Formel (I), worin R3
einen (Cj-C4~Alkoxy)carbonyl~Substituenten enthdlt, in ein
Produkt, bei dem R3
ten enth&dlt, "durch Reaktion mit einem C1—C4~Alkylamin,

einen N-(Cj—C4-Alkyl)carbamoyl-Substituen-

(b) Umwandeln eines Produkts der Formel (I), worin R
einen Methoxysubstituenten enthilt, in ein Produkt, worin R3

einen Aminosubstituenten enthilt, durch Umsetzen mit Ammoniak,

(c) Umwandeln eines Produkts der Formel (I), worin R3
einen Aminosubstituenten enth&dlt, in ein Produkt, worin R3
einen —NHCONH(C1—C4—Alkyl)substituenten enth&lt, durch Um-
setzen mit einem CT—C4-Alkylisocyanat,

(d) Umwandeln eines Produkts der Formel (I), worin R3

einen Chlor- oder Bromsubstituenten enthélt; in ein Produkt,

worin R3 einen Substituenten der Formel —NR4R5 enthdlt, durch
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Umsetzen mit einem Amin der Formel R4R5NH, worin R4,und R5

jeweils unabh&ngig H oder C1—C4—Alkyl bedeuten oder R4 und R5

zusammen mit dem Stickstoffatom, an dem sie hdngen, eine ge-

sdttigte 5- oder 6-gliedrige heterocyclische Gruppe bedeuten,

die gegebenenfalls ein weiteres Heteroatom oder eine Gruppe,

ausgewdhlt unter 0, S, NH,»N(C1—C4—Alkyl) und N-CHO, enthdlt,
() Umwandeln eines Produkts der Formel (I), worin'RB_

eine Pyrazinyl-N-oxid-Gruppe ist, in ein Produkt, worin R3

eine Pyrazinyl-Gruppe ist, durch Reduktion mit Natriumdithionit,

und

(£) Umwandeln eines Produkts der Formel (I) in ein phar-
mazeutisch annehmbares Sdureadditionssalz durch. Umsetzen mit

einer geeigneten Sdure.

2. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, dasg
Q -NH-NOE, C1-C4-Alkylthio, C1—C4—Alkoxy, Cl, Br oder I ist.

3. Verfahren nach Punkt 2, gekennzeichnét dadurch, daB
Q -NH-NO,, Methylthio, Methoxy, Ethoxy oder Chlor ist und das,
wenn Q Methylthio oder Chlor ist, die Reaktion in Gegenwart
einer Base, wie Triethylamin, Natriumcarbonat. oder 4-Dimethyl-

aminopyridin, erfolgt.

4. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel

(I), wie in Punkt 1 definiert, worin R3 ausgewdhlt wird unter

(@) N— N (®) N /0
| B
r / 14
-J\\ g_. NH, N //L\ NH,
© e (@) “—o



oder einem pharmazeutisch annehmbaren Sdureadditionssalz da-

von, gekennzeichnet dadurch, daf eine Verbindung der Formel

--— (III)
N.CN
"
CH,-0-¥-N-C-X
H

worin R, R1, R2 und Y wie in Punkt 1 definiert sind und X

—SCH3, —OCH3 oder -O-Phenyl ist, mit

(a) Hydrazin oder Hydrazinhydrat,

(b) Hydroxylamin,

(c) Methylhydrazin bzw.

(d) Hydroxylamin und Natriummethylat umgesetzt wird,

worauf gegebenenfalls Stufe (c) und/oder (£f), wie in Punkt 1

definiert, folgt.

5. Verfahren nach Punkt 4, gekennzeichnet dadurch, daB

X —SCH3 oder -OCH3'ist.

6. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel

(I), wie in Punkt 1 definiert, worin R3 ausgewdhlt wird unter

(C,-C =~ Alkyl)
N y— 174

coo(c, ~¢, ~Alkyl)

|- e <]

N
i
w



oder eines pharmazeutisch annehmbaren Sidureadditionssalzes

davon, gekennzeichnet dadurch, daB eine Verbindung der Formel

R700C COCR

"
_____ N
3 CHZ O-Y-N-C LJHZ
H H

2z

CH

worin R, R1, R2 und Y wie in Punkt 1 definiert sind, mit

(a) BrCH,CHO oder ClCH2CHO,

(b) BrCH,CO(Cy-C,-Alkyl) oder CICH,CO(C,-C,-Alkyl),

(c) BrCH2COCOO(C1-C4-Alkyl) oder ClCHZCOCOO(C1?C4—Alkyl)
bzw. |

(d) BrCH,COCEt oder ClCHZVCOOEt

umgesetzt wird, worauf gegebenenfalls Stufe (a) und/cder (d4),

wie in Punkt 1 definiert, folgt.

7. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel

(I), wie in Punkt 1 definiert, worin R3

<]

S

ist, gekennzeichnet dadurch, daR eine Verbindung der Formel

(IT), wie in Punkt 1 definiert, mit einer Verbindung der Formel

Cl'CHZCHz'NCS

umgesetzt wird, woraul yegebenenialls die Umwandlunyg des Pro-

dukts der Formel (I) in ein pharmazeutisch annehmbares Siure-



additionssalz durch Umsetzen mit einer geeigneten Sdure folgt.

8. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel

(I), wie in Punkt 1 definiert, worin R3

ist, oder eines pharmazeutisch annehmbaren Siureadditionssal-
zes davon, gekennzeichnet'dadurch, daB eine Verbindung der

Formel

RlOOC

worin R, Rl, R® und Y wie in Punkt 1 definiert sind, zuerst

mit einer starken Base, wie Natriumhydrid, dann mit Methyljodid
und schlieBlich mit Hydrazin oder Hydrazinhydrat umgesetzt wird,
worauf gegebenenfalls die Umwandlung des Produkts in ein phar-
nmazeutisch annehmbares Siureadditionssalz durch Umsetzen mit

einer geeigneten Sdure folgt.

9. Verfahren zur.Herstellung einer Verbindung der Formel

(I), wie in Punkt 1 definiert, worin R3

~oder ';'</N \ OH

CH3

N

~

H .\bCCHB
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ist, oder eines pharmazeutisch annehmbaren S3ureadditionssal-
zes hiervon, gekennzeichnet dadurch, daB eine Verbindung der
Formel (II), wie in Punkt 1 definiert, mit 5-Acetyl-2-aminc-
oxazol zu einem Gemisch zweier Produkte mit R3 wie oben umge-
setzt, anschlieBend das Produktgemisch getrennt uﬁd gegebenen-
falls die Produkte in pharmazeutisch annehmbare S&dureadditions-
salze durch Umsetzen mit einer geeigneten S#iure umgewandelt

werden.

10. Verfahren nach irgend einem der vorhergehenden Punkte,
gekennzeichnet dadurch, daf (a) entweder R1 CH3 und R2 C2H5
oder R1 C2H5 und R2 CH3 ist, (b) R 2-Chlorphenyl, 2,3-Dichlor-
phenyl oder 2-Chlor-3-trifluormethylphenyl und (c) Y (CH2)2
ist.

11. Verfahren nach irgend einem der Punkte 1 bis 3, gekenn-
zeichnet dadurch, daB R3 eine heterocyclische Gruppe ist, aus-
gewdhlt unter Triazolyl, Oxadiazolyl, Pyrimidinyl oder einem
teilweise gesdttigten Derivat hiervon, Purinyl: Chinazolinyl,
Imidazelyl, Imidazolinyl, Triazinyl, Pyridyl, Thiazolyl, Thi-
azolinyl, Benzthiazolyl, Thiadiazolyl, Pyrazinyl, Chinoxalinyl
und Pyrrolinyl und deren‘N— und $-Oxiden, wobei R3-gegebenen—
falls substituiert ist durch C1—C4—Alkyl, C1-C4—Alkoxy, Halogen,
Hydroxy, Oxo, Cyano, 3-Methylureido, Phenyl, Phenoxy, Pyridyl,
Acetyl, Carbamoyl, N-Methylcarbamoyl, (C1—C4—Alkoxy)carbonyl,\
-NR4R5 oder =-SO NR4R5, wobei entweder R4 undSR5

hdngig H oder C

5 jeweils unab-

1 .
Stickstoffatom, an dem sie hd&ngen, eine Piperidino-,Morpholino-,

—C4—Alkyl sind oder R4 und R zusammen mit dem

4~Methylpiperazin-i-yl-oder 4-Formylpiperazin-1-yl-Gruppe bil-

den.

12. Verfahren nach Punkt 4, gekennzeichnet dadurch, daB
in der Verbindung (III) R 2,3-Dichlorphenyl, R1 CH3, R2 CZHS’
Y (CH2)2 und X —SCH3 ist, und daB die Verbindung (III) mit

Hydrazinhydrat zu 2-/2- (3-Amino-1H-1,2,4-triazol-5-ylamino)-



ethoxymethyl]—4—(2,3-dichlorphenyl)—3—ethoxycarbonyl-5—meth—
- oxycarbonyl-6-methyl-1,4-dihydropyridin umgesetzt wird, das
dann gegebenenfails in ein pharmazeutisch annehmbares Sdure-
additionssalz durch Umsetzen mit einer geeigneten Sdure umgs+

wandelt wird.
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